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Wprowadzenie
Jednym z g∏ównych problemów wspó∏czesnej chemiotera-
pii sà dzia∏ania niepo˝àdane, czyli negatywny wp∏yw stoso-
wanych leków na komórki prawid∏owe. Leki przeciwno-
wotworowe powodujà wyst´powanie uszkodzeƒ szpiku,
mi´Ênia sercowego, nerek, uk∏adu nerwowego, b∏on Êluzo-
wych, a cz´sto indukujà wtórne nowotwory. ToksycznoÊç
chemioterapeutyków w stosunku do tkanek prawid∏owych
mo˝e ograniczaç ich zastosowanie. Aby zapobiec szko-
dliwemu dzia∏aniu leków stosuje si´ równolegle z tera-
pià przeciwnowotworowà zwiàzki o charakterze ochron-
nym w stosunku do komórek prawid∏owych. Zwiàzkami
takimi sà witaminy, majàce zdolnoÊç do usuwania wol-
nych rodników, wytwarzanych podczas dzia∏ania leków
przeciwnowotworowych, jak równie˝ zwiàzki tiolowe,
wÊród których najwi´ksze znaczenie majà glutation
(GSH), amifostyna, mesna (2-merkaptoetanosulfonian
sodu) i kardioksan.
Amifostyna (WR2721; ethiophos; Ethyol®) jest jed-
nym z ponad 4000 zwiàzków, zsyntetyzowanych przez
Walter Reed Army Institute of Research w okresie „zimnej
wojny” w celu ochrony przeciwko skutkom promienio-
wania jonizujàcego. Badania nad zwiàzkami ochronnymi
pozwoli∏y stworzyç profil substancji zabezpieczajàcej przed
dzia∏aniem promieniowania. Mia∏a to byç pochodna tiolo-
wa, posiadajàca dodatnio na∏adowanà grup´ aminowà
oraz wolnà grup´ – SH; najwi´ksza skutecznoÊç dzia∏ania
zwiàzku by∏a osiàgana, gdy by∏ on podawany przed ekspo-
zycjà na promieniowanie, jak równie˝ w czasie ekspozycji;
ochronne dzia∏anie by∏o proporcjonalne do dawki leku.
Takim zwiàzkiem okaza∏a si´ amifostyna, która w roku
1995 zosta∏a zaakceptowana przez US Food and Drug Ad-
ministration jako lek stosowany w terapii przeciwnowotwo-
rowej w celu ochrony prawid∏owych komórek przed dzia-
∏aniami niepo˝àdanymi chemio- i radioterapii.
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Amifostyna (WR2721; kwas S-2-[3-aminopropyloamino]-etylofosfotiolowy) jest analogiem cystaminy, stosowanym w terapii
przeciwnowotworowej w celu ochrony prawid∏owych komórek przed niepo˝àdanymi dzia∏aniami chemioterapii. Amifostyna
zmniejsza objawy nefro -, neuro-, kardio-, mielo- i ototoksyczne dzia∏ania leków przeciwnowotworowych. Mechanizm
dzia∏ania amifostyny jest zwiàzany z jej w∏aÊciwoÊciami antyoksydacyjnymi, zdolnoÊcià do stabilizowania czàsteczki DNA
i inaktywacji zwiàzków elektrofilowych, udzia∏em w procesach naprawy DNA oraz w procesach apoptozy. Amifostyna jest
defosforylowana podczas transportu do komórki do formy aktywnej WR1065, z udzia∏em b∏onowej fosfatazy alkalicznej.
Obserwowany ni˝szy poziom WR1065 w komórkach nowotworowych, w porównaniu z komórkami prawid∏owymi, jest
zwiàzany z mniejszà aktywnoÊcià fosfatazy alkalicznej w tych komórkach. Równie˝ selektywny transport WR1065 do komórek
wp∏ywa na ró˝ny mechanizm dzia∏ania amifostyny w komórkach prawid∏owych i nowotworowych.
Pharmacological and molecular characterization of amifostine
Amifostine (WR2721; S-2-(3-aminopropylamino)-ethylphosphorothioic acid) is an analog of cystamine used in cancer
therapy to reduce the adverse effects of oncolytic drugs in normal cells. It can diminish the nephro-, neuro-, cardio-, myelo-
and ototoxic effects of therapy. The mechanisms of the cytoprotective effects of amifostine include: scavenging of free
radicals, stabilizing and protecting the DNA by binding to it, participating in DNA repair, forming conjugates with electrophiles
and reducing cell death. Amifostine is dephosphorylated to its active form WR1065 by membrane-bound alkaline phosphatase.
The issuing selective uptake of WR1065 results from the lower concentration of this enzyme in malignant tissues, as compared
to their healthy counterparts. The different uptake of amifostine by healthu and cancer cells may also contribute to the
diversity of the action of this drug.
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Metabolizm
Amifostyna (kwas S-2-[3-aminopropyloamino]-etylofosfo-
tiolowy; Ryc. 1) jest fosforylowanym prekursorem formy
aktywnej WR1065, zawierajàcej wolnà grup´ tiolowà. De-
fosforylacja amifostyny odbywa si´ na drodze hydrolizy
przebiegajàcej spontanicznie w warunkach niskiego pH
lub z udzia∏em fosfatazy zasadowej. Nieenzymatyczna hy-
droliza amifostyny by∏a analizowana z zastosowaniem
spektroskopii rezonansu magnetycznego, chromatogra-
fii cieczowej z elektrochemicznà detekcjà specyficznà dla
tioli oraz metodà spektrofotometrycznà. Wyniki tych ba-
daƒ wskazujà, ˝e przebieg hydrolizy obejmuje przenie-
sienie protonu na atom siarki i powstanie formy WR1065
oraz metafosforanu (PO3). Reakcja ta zachodzi wy∏àcznie
w pH≤4, dlatego amifostyna jest hydrolizowana szybko
w niskim pH soku ˝o∏àdkowego, gdzie jej okres pó∏trwa-
nia w fizjologicznej temperaturze wynosi 30,5 min [1].
Hydroliza enzymatyczna amifostyny zachodzi wy∏àcznie
z udzia∏em fosfatazy zasadowej [2]. Ludzka i mysia izofor-
ma fosfatazy zasadowej ma optimum dzia∏ania w pH 8-9
w przypadku, gdy substratem jest amifostyna. Fosfataza
zasadowa jest zlokalizowana na powierzchni b∏ony cyto-
plazmatycznej, szczególnie w du˝ych iloÊciach w komór-
kach Êródb∏onka t´tnic, komórkach nab∏onkowych kana-
lików proksymalnych nerek i w mikrokosmkach jelito-
wych [2]. AktywnoÊç fosfatazy w normalnych komórkach
p∏uc jest 275 razy wi´ksza ni˝ w komórkach nowotworo-
wych tego narzàdu [3]. W aktywacji amifostyny ma zna-
czenie równie˝ neutralne pH komórek prawid∏owych,
w którym aktywnoÊç fosfatazy alkalicznej jest wy˝sza ni˝
w kwaÊnym Êrodowisku guzów [4]. Aktywacja amifostyny
zale˝y tak˝e od temperatury – przy temperaturze 0°C za-
chodzi konwersja 0,6% czàsteczek amifostyny na godzin´,
natomiast w temperaturze pokojowej reakcja ta zacho-
dzi 74 razy szybciej [1].
Metabolit amifostyny WR-1065 po hydrolizie jest
transportowany do komórki przez dyfuzj´ prostà [4]. Szla-
ki przemian amifostyny przedstawiono na Ryc. 2. Oprócz
g∏ównego metabolitu amifostyny WR1065 pojawiajà si´
inne zwiàzki: disiarczek WR33278, mieszane disiarczki
WR1065-cysteina i WR1065-glutation oraz cysteamina.
G∏ównymi metabolitami sà WR1065, a tak˝e WR33278
oraz w mniejszym stopniu niebia∏kowe disiarczki, których
rola w ochronnym dzia∏aniu amifostyny nie zosta∏a okre-
Êlona, ale prawdopodobnie wspomagajà dzia∏anie i trans-
port WR1065. Cysteamina jest metabolitem wykrywanym
we krwi w bardzo ma∏ych iloÊciach u osób zdrowych, nato-
miast u pacjentów z nowotworami nie zanotowano obec-
noÊci tego metabolitu. Pochodne kwasu siarkawego i siar-
kowego sà farmakologicznie nieaktywnymi metabolitami
WR1065. Oprócz szlaków przedstawionych na rycinie,
WR-1065 mo˝e byç tak˝e substratem dla oksydazy diami-
nowej i w wyniku reakcji mogà powstaç: akroleina, nadtle-
nek wodoru i amoniak [5].
Farmakokinetyka
Amifostyna jest stosunkowo szybko metabolizowana
w krwi i tkankach. Czasy po∏owicznego rozpadu w surowi-
cy wynoszà T1/2α < 1 min, T1/2β 8,8 min, a 90% leku jest
usuwane z surowicy w czasie 6 min. Badania nad tem-
pem metabolizmu amifostyny u myszy BALB/c wykaza∏y,
˝e st´˝enie amifostyny 30 min po podaniu jest 10-krotnie
mniejsze w porównaniu ze st´˝eniem maksymalnym, ob-
serwowanym 5 min po podaniu. Metabolit WR1065 mo˝e
byç z ró˝nà efektywnoÊcià transportowany do komórek
prawid∏owych tkanek. Maksymalne st´˝enie wolnego tio-
lu w wàtrobie i nerkach 10 min po podaniu amifostyny
w dawce wynoszàcej 365 mg/kg, równe jest odpowiednio
965 i 2,195 µmol/kg, podczas, gdy w sercu i jelicie
w 30 min po podaniu wartoÊci te wynoszà odpowiednio
739 i 410 µmol/kg [6]. Badania nad farmakokinetykà ami-
fostyny przy jednorazowym, do˝ylnym podaniu pacjen-
tom leku w dawce 150 mg/m2 w bolusie wskazujà na szyb-
kie usuwanie amifostyny z krwiobiegu, a Êredni klirens
dla surowicy równy jest 2,17 L/min. Mniej ni˝ 10% poda-
nego leku pozostaje w surowicy 6 min po podaniu, nato-
miast Êrednie usuwanie amifostyny, WR1065, WR33278
z moczem wynosi odpowiednio 0,69, 2,64 i 2,22% w sto-
sunku do iloÊci podanego leku [1]. Wyniki te potwierdza-
jà, ˝e amifostyna jest szybko defosforylowana przez fosfa-
taz´ zasadowà komórek Êródb∏onka t´tnic i komórek na-
b∏onkowych kanalików proksymalnych nerek. Szybki
metabolizm amifostyny jest zwiàzany prawdopodobnie
z tym, ˝e nie ∏àczy si´ ona z bia∏kami surowicy, co u∏atwia
wychwytywanie przez fosfataz´ zasadowà. Badania nad
farmakokinetykà amifostyny u pacjentów, u których poda-
wano lek w 15-min wlewie w dawce 740 lub 910 mg/m2 po-
twierdzajà szybki klirens amifostyny, przy czym maksy-
malne st´˝enie leku we krwi by∏o osiàgane pod koniec









Ryc. 2. Metabolizm amifostyny [56]
Figure 2. Metabolism of amifostine
maksymalnà wartoÊç po zakoƒczeniu infuzji, i spada∏o 8-
-krotnie po 30 min od zakoƒczenia podawania leku.
Stwierdzono równie˝ ró˝nà dystrybucj´ leku do tkanek.
St´˝enie mierzone 15 min po podaniu do˝ylnym by∏o naj-
wy˝sze w Êliniankach i nerkach, nast´pnie ni˝sze w p∏u-
cach, wàtrobie, sercu, osoczu i Êledzionie. Amifostyna nie
ulega∏a natomiast dystrybucji do mózgu i rdzenia kr´go-
wego [7]. Czas utrzymania si´ metabolitu WR1065 by∏
równie˝ ró˝ny – najszybciej by∏ on eliminowany z p∏uc
i skóry, dalej z wàtroby, a w gruczo∏ach Êlinowych wysokie
st´˝enie utrzymywa∏o si´ przez 3 godz. Wykazano rów-
nie˝, ˝e amifostyna ma zdolnoÊç przekraczania bariery
∏o˝yska [8].
Badania in vivo i in vitro oraz zastosowanie kliniczne
W badaniach in vitro majàcych na celu okreÊlenie me-
chanizmu dzia∏ania amifostyny wymagane jest dodawa-
nie do hodowli komórkowych fosfatazy alkalicznej lub
10-20% nieinaktywowanej surowicy w celu aktywacji me-
tabolicznej leku. W takich warunkach WR1065 mo˝e byç
substratem dla oksydazy diaminowej, znajdujàcej si´ w su-
rowicy. W wyniku tej reakcji powstajà toksyczne zwiàzki:
akroleina, nadtlenek wodoru i amoniak, pojedynczo lub
w kombinacjach, które mogà wprowadzaç artefakty w wy-
nikach badaƒ. Wykazano, ˝e w warunkach in vitro najko-
rzystniejsza jest ekspozycja komórek na amifostyn´ 15
min przed zastosowaniem zwiàzku toksycznego, co w pe∏-
ni odzwierciedla skutecznoÊç podawania amifostyny pod-
czas stosowania w praktyce klinicznej [9].
Badania in vitro na zwierz´tach wykaza∏y ochronny
efekt amifostyny w przypadku wielu typów nowotworów
i terapii (Tab. I i II). Jednak˝e badania na myszach, które
majà zró˝nicowanà czu∏oÊç na amifostyn´, zwiàzane jest
z pewnymi problemami. Jest to widoczne w szerokim za-
kresie parametru LD50 oznaczanym dla tych zwierzàt
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Tab. I. Dzia∏anie ochronne amifostyny przed nefrotoksycznoÊcià cisplatyny
u szczurów i myszy, a tak˝e radiotoksycznoÊcià u myszy [55]
Table I. Protective action of amifostine against nephrotoxic effects in rats 
and mice as well as radioprotective effect of amifostine in mice [55]










Szpik kostny ˚ywotnoÊç komórek macierzystych 200 2,3
LD50 200 1,8
P∏uca LD50 400 1,4
Uszkodzenia komórek II typu 400 1,2
Uszkodzenia komórek Êródb∏onka 400 1,2
Nerka Uszkodzenia tkanki lub masa narzàdu 400 1,3
Âlinianki Badanie przep∏ywu Êliny 400 2,9
Prze∏yk LD50 (uszkodzenia ostre) 400 1,6
LD50 (uszkodzenia przewlek∏e) 400 1,5
Jelito czcze IloÊç zregenerowanych krypt 400 1,6-1,8
Okr´˝nica ˚ywotnoÊç komórek nab∏onkowych 400 1,4-1,6
Prostnica Uszkodzenia stwierdzone histologicznie 400 1,3-1,4
Skóra Uszkodzenia tkanki 200-500 1,2-1,6
W∏osy Utrata w∏osów u 50% zwierzàt 400 1,3
DMF dose modification factor; czynnik ochronny, oznacza stosunek dawki cytostatyku lub promieniowania stosowanego z amifostynà do dawki bez
amifostyny, który wywo∏uje oczekiwany efekt u 50% badanych zwierzàt w okreÊlonym czasie. DMF > 1 oznacza dzia∏anie protekcyjne
Tab. II. Zahamowanie wzrostu guzów u szczurów leczonych cisplatynà i amifostynà (dni ± SD) [57]
Table II. Inhibition of tumor growth in rats administrated with amifostine [57]
Guzy Cisplatyna Amifostyna
(5 mg/kg) (200 mg/kg)
Cisplatyna Cisplatyna
(5 mg/kg) (7,5 mg/kg)
3M2N (rak ∏uskowaty) 6,0±0,52 6,1±0,81 10,0±1,10
13762 (gruczolakorak) 8,3±0,37 7,9±0,66 12,6±0,91
R3230AC (gruczolakorak) 2,4±0,36 3,2±0,71 5,0±0,18
i który wynosi od 550 do 1140 mg/kg [10]. Drugi problem
dotyczy zmian w uk∏adzie krà˝enia pod wp∏ywem amifo-
styny. Lek ten powoduje rozszerzenie naczyƒ, w szcze-
gólnoÊci narzàdów brzusznych i powi´kszenie Êledziony,
które jest proporcjonalne do dawki podawanego leku.
Maksymalne, dwukrotne powi´kszenie jest obserwowa-
ne 1 godz. po podaniu amifostyny, podczas gdy Êledziona
powraca do normalnych rozmiarów 2-3 godz. póêniej
[11]. Amifostyna mo˝e tak˝e wywo∏ywaç hipotermi´ u my-
szy. Temperatura cia∏a zwierz´cia spada 5°C i 10°C w go-
dzin´ po podaniu dawki amifostyny odpowiednio 200
i 525 mg/kg. Hipotermia mo˝e powodowaç opornoÊç ko-
mórek nowotworowych na leki, takie jak cisplatyna, cyklo-
fosfamid, których dzia∏anie jest zwiàzane z efektywnym
metabolizmem, obni˝onym w warunkach hipotermii. Na-
tomiast zw´˝enie naczyƒ krwionoÊnych hamuje transport
leku do wszystkich obszarów guza. W zwiàzku z tym bada-
nia in vivo na modelu mysim mogà dostarczaç wielu arte-
faktów i nie wyjaÊniaç w pe∏ni dzia∏ania amifostyny.
Badania kliniczne, badania na zwierz´tach oraz ba-
dania in vitro pozwalajà jednak˝e stwierdziç selektywne
ochronne dzia∏anie amifostyny w stosunku do prawid∏o-
wych komórek szpiku kostnego [12], systemu odporno-
Êciowego [13], skóry [14], jelit [15], Êlinianek [16], wàtro-
by, nerek, mi´Êni, p∏uc [7] i p´cherza moczowego [14],
natomiast nie wykazuje dzia∏ania ochronnego w stosunku
do komórek mózgu, rdzenia kr´gowego, jàder, prze∏yku
i Êluzówki jamy ustnej (Tab. I i III). Jest ona stosowana
w przypadku leczenia nowotworów g∏owy i szyi [17], p∏u-
ca [18], jajnika [19], szyjki macicy [20], piersi [21], prosta-
ty, p´cherza moczowego, czerniaka [22], ch∏oniaków, syn-
dromu mielodysplastycznego i bia∏aczek [23, 24], a tak˝e
w przypadku AIDS [25]. Amifostyna chroni przeciwko
takim dzia∏aniom niepo˝àdanym chemioterapii jak: neu-
rotoksycznoÊç, zaburzenia s∏uchu, uszkodzenia nerek [26],
zapalenie b∏ony Êluzowej, pleÊnica [27], uszkodzenia uk∏a-
du mi´Ênio-szkieletowego, zapalenie jelita, kardiotok-
sycznoÊç [28] i mutagennoÊç [29]. Stwierdzenie ochronne-
go dzia∏ania amifostyny w badaniach in vitro i na zwie-
rz´tach nie zawsze ma odzwierciedlenie w praktyce kli-
nicznej. Dyskutowana jest skutecznoÊç amifostyny podczas
stosowania idarubicyny i innych antracyklin, alkaloidów
Vinca, a tak˝e taksoidów, a w szczególnoÊci paklitakselu,
który mo˝e mieç dzia∏anie antagonistyczne do amifostyny
[23, 30]. Praktyczne stosowanie amifostyny jest równie˝
ograniczone, g∏ównie w zakresie nefrotoksycznoÊci, powo-
dowanej zwiàzkami platyny i mielotoksycznoÊci, powsta∏ej
po dzia∏aniu zwiàzków alkilujàcych.
Amifostyna mo˝e równie˝ stymulowaç prawid∏owe
komórki szpiku kostnego: mieloidalne komórki macie-
rzyste granulocytów, erytrocytów, makrofagów i mega-
kariocytów (CFU-GEMM; colony forming unit-granulocy-
te, erythrocyte, macrophage, megakaryocyte) oraz komórki
macierzyste erytrocytów (BFU-E; burst forming unit-eryth-
rocyte). Nale˝y jednak podkreÊliç, ˝e amifostyna nie ma
wp∏ywu na wczesne prawid∏owe komórki hematopoetycz-
ne [31]. Ochronny wp∏yw amifostyny na komórki prekur-
sorowe szpiku znalaz∏ zastosowanie w oczyszczaniu szpiku
kostnego do przeszczepów autologicznych. Równie˝ sto-
sowanie amifostyny po autologicznym przeszczepie szpiku
u chorych z guzami litymi znacznie zmniejsza czas poda-
wania p∏ytek i antybiotyków oraz obni˝a temperatur´
[32]. Lek ten zmniejsza 10-krotnie wra˝liwoÊç komórek
prekursorowych szeregu granulocytarno-makrofagowe-
go (CFU-GM) na dzia∏anie pochodnych cyklofosfamidu.
Wyniki badaƒ klinicznych wskazujà równie˝, ˝e amifosty-
na mo˝e stymulowaç erytro- mielo- i trombopoez´ u pa-
cjentów z zespo∏em mielodysplastycznym (MDS) [33].
Amifostyna jest na ogó∏ dobrze tolerowana przez
organizm, ale pojawiajà si´ skutki uboczne, takie jak:
nudnoÊci, wymioty, drgawki, sennoÊç, spadek ciÊnienia
t´tniczego krwi i zawroty g∏owy, z czego nudnoÊci i wymio-
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Tab. III. Amifostyna w badaniach przedklinicznych – wykorzystane komórki i leki [58]
Table III. Cells and drugs used in amifostine preclinical studies [58]
Komórki Lek
Linie komórkowe: Bleomycyna
nowotwory jajników (PA-1, BG-1, A2780, 2780/S, 2780-CP79, OVCAR 3, OVCAR 10) Karboplatyna
ostra bia∏aczka limfoblastyczna (REH CEM-CCRF/MOLT4) Cisplatyna
ostra bia∏aczka szpikowa Cytarbina
nowotwory piersi (CAMA) Doksorubicyna
w∏ókniakomi´sak Etopozyd
glejak 5-Florouracyl
czerniak (SK-MEL, PA01) 4-Hydroperoksycyklofosfamid
drobnokomórkowy rak p∏uca (ATCC, HTB-110, HTB-120) Idarubicyna
Mafosfamid
Heteroprzeszczepy: Melfalen
nowotwory piersi (MDA-MR-435) Metyloprednizolon + etopozyd + ilmofosin







nowotwory p´cherza moczowego Winkrystyna
nowotwory p∏uca
ty sà bardzo cz´ste i nasilone, w zwiàzku z tym amifostyna
uwa˝ana jest za silny lek emetogenny [34]. Objawy ubocz-
ne cz´Êciej obserwowane sà u kobiet, ni˝ u m´˝czyzn. Na-
tomiast najlepszà tolerancj´ na lek obserwowano u dzie-
ci, w wypadku których stosuje si´ dawki amifostyny wyno-
szàce nawet 2100 mg/m2. Jednym ze skutków ubocznych
dzia∏ania amifostyny jest równie˝ hipokalcemia. Znaczne
obni˝enie wapnia w osoczu obserwowano oko∏o 4 godz.
po podaniu leku, podczas gdy powrót do stanu wyjÊciowe-
go nast´powa∏ po tygodniu. Amifostyna mo˝e hamowaç
uwalnianie parathormonu, i na tej drodze prawdopodob-
nie powodowaç hipokalcemie [35]. Mimo licznych mo˝li-
woÊci wyst´powania skutków ubocznych po zastosowa-
niu amifostyny do tej pory nie obserwowano powik∏aƒ
Êmiertelnych.
Mechanizm dzia∏ania
Mechanizm dzia∏ania amifostyny jest zwiàzany z obecno-
Êcià grupy tiolowej, która stanowi miejsce aktywne czà-
steczki i dzia∏a jako czynnik usuwajàcy lub przekszta∏cajà-
cy w stabilne czàsteczki wolne rodniki powstajàce w ko-
mórce w wyniku dzia∏ania leków przeciwnowotworowych
lub promieniowania (Ryc. 3) [36, 37]. Metabolit amifosty-
ny, WR-1065 jako tiol z wolnà grupà – SH, wykazuje w∏a-
ÊciwoÊci redukcyjne szczególnie w stosunku do rodnika
hydroksylowego [38]. Amifostyna powoduje zwi´kszenia
aktywnoÊci dysmutazy ponadtlenkowej, jak równie˝ wp∏y-
wa na aktywnoÊç reduktazy i peroksydazy glutationowej
oraz katalazy w wàtrobie szczurów, którym podawano cy-
klofosfamid. Mo˝e równie˝ wp∏ywaç na poziom nieenzy-
matycznych antyoksydantów oraz na zmniejszenie perok-
sydacji lipidów [39].
Podobnie jak naturalne poliaminy amifostyna ze
wzgl´du na obecnoÊç dodatnio na∏adowanej grupy amino-
wej (+2 w formie tiolowej, +4 w formie disiarczkowej)
mo˝e ∏àczyç si´ z ujemnie na∏adowanymi obszarami DNA
jàdrowego i mitochondrialnego, co mo˝e skutecznie bro-
niç go przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi [40]. Po-
za tym przy∏àczenie amifostyny stabilizuje fragmenty he-
lisy DNA, nie zwiàzanej z histonami, co mo˝e przyczy-
niaç si´ do efektywniejszej naprawy uszkodzeƒ DNA.
Charakter nukleofilowy amifostyny umo˝liwia tak˝e jej
preferencyjne wiàzanie si´ z lekami i ich metabolitami
o charakterze elektrofilowym [41]. Zarówno in vivo jak i in
vitro amifostyna reaguje ze zwiàzkami platyny, tworzàc
z nimi kompleks po utracie grupy fosforanowej.
Tiole o charakterze antyoksydacyjnym, jak np. meta-
bolit WR1065, biorà udzia∏ w prawid∏owych procesach
w komórce, takich jak reakcje redoks, modulowanie eks-
presji genów bia∏ek, zwiàzanych z prawid∏owym poten-
cja∏em oksydo-redukcyjnym, synteza innych tioli i aktyw-
noÊç enzymów. Ekspozycja komórek Êródb∏onkowych na
WR1065 przez 30 min powoduje aktywacj´ czynnika
transkrypcyjnego NFκB, jak równie˝ aktywacj´ i kumula-
cj´ bia∏ka p53, czemu towarzyszy zwi´kszona ekspresja
cyklino-zale˝nego inhibitora p21waf-1 [42, 43]. Ekspresja
genu kinazy tymidynowej zwi´ksza si´ 3,5 razy w komór-
kach CHO, eksponowanych przez 4 godz. na WR1065
o st´˝eniu 40 µM [44]. Z drugiej strony amifostyna i jej
metabolity sà represorami genu c-myc [45]. Ponadto ami-




Ryc. 3. Mechanizmy dzia∏ania amifostyny w komórce prawid∏owej
RFT – reaktywne formy tlenu; tk – kinaza tymidynowa [55]
Figure 3. Mechanisms of amifostine action in normal cells. 
RFT – reactive axygen species, tk – thymidine kinase
waç redukcj´ apoptozy w prawid∏owych limfocytach krwi
obwodowej pacjentów oraz w szpiku kostnym [46], gdy˝
mo˝e byç inhibitorem kaspazy 3, jednego z bia∏ek zwiàza-
nych ze szlakiem apoptotycznym. Amifostyna mo˝e
zmniejszaç aktywnoÊç kaspazy 3 nawet o 45% [47]. Hamo-
wanie apoptozy przez amifostyn´ i zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego w fazie G1 jest zwiàzane z aktywnym bia∏-
kiem p53 [43].
Ponadto amifostyna, podobnie jak inne tiole stoso-
wane w praktyce klinicznej (N-acetylocysteina, kaptopril,
cystamina), ma zdolnoÊç do chelatowania metali, takich
jak wapƒ, chrom, kobalt, magnez, cynk, o∏ów i bor. Tiole
te dzia∏ajà równie˝ na enzymy zawierajàce metale i mogà
powodowaç zmiany ich aktywnoÊci. Enzymami tej grupy
sà metaloproteazy 2 i 9 zawierajàce cynk – enzymy odgry-
wajàce du˝à rol´ w procesie metastazy. Amifostyna mo˝e
równie˝ wp∏ywaç na procesy zwiàzane z angiogenezà:
zmniejsza iloÊç naczyƒ, poziom mRNA czynnika wzrostu
Êródb∏onka naczyniowego VEGF, ekspresj´ metalopro-
teazy 2 oraz zwi´ksza ekspresj´ plazminy [48].
Równie˝ formy disulfidowe tioli biorà udzia∏ w pro-
cesach komórkowych, ze wzgl´du na budow´ podobnà
do poliamin. Amifostyna jest inhibitorem transportu pu-
trescyny w komórkach p∏uc szczurów i jest substratem
dla oksydazy poliaminowej [49]. Formy disiarczkowe sà
transportowane do komórki aktywnie z udzia∏em trans-
porterów poliamin, w przeciwieƒstwie do formy WR1065,
która jest transportowana na drodze dyfuzji prostej [50].
Disiarczek WR33278 jako analog spermidyny powoduje
zahamowanie transportu tej poliaminy do komórki. Meta-
bolity amifostyny mogà równie˝ wp∏ywaç na aktywnoÊç
enzymów zwiàzanych z syntezà i naprawà DNA. WR1065
jest inhibitorem egzonukleaz, a tak˝e topoizomerazy IIα.
Ekspozycja komórek na WR1065 o st´˝eniu 4 µM przez
30 min powodowa∏a 50% zahamowanie aktywnoÊci tego
enzymu, które by∏o skorelowane ze zmniejszonà fosfory-
lacjà topoizomerazy [51]. Metabolity amifostyny biorà
udzia∏ w procesach naprawy poprzez ∏àczenie si´ bezpo-
Êrednio z miejscem uszkodzenia, jak i z bia∏kami jàdrowy-
mi. Poza tym wp∏yw amifostyny na aktywnoÊç topoizo-
merazy II, bia∏ka p21waf-1 oraz represje genu c-myc mo˝e
w konsekwencji powodowaç zatrzymanie cyklu komór-
kowego w celu efektywniejszej naprawy uszkodzeƒ DNA,
zanim komórka rozpocznie mitoz´. Podsumowujàc, ami-
fostyna jest zaanga˝owana w wiele procesów wewnàtrz-
i zewnàtrzkomórkowych, takich jak procesy redoks, trans-
dukcja sygna∏ów, ekspresja genów, stabilnoÊç genomu,
aktywnoÊç enzymów, synteza i naprawa DNA oraz cykl
komórkowy. W po∏àczeniu z jej zdolnoÊcià do zmiatania
wolnych rodników oraz udzia∏em w naprawie DNA w che-
micznym procesie oddawania atomu wodoru (DNA +
R-SH = DNA + RS:) czyni to amifostyn´ zwiàzkiem
ochronnym i zapobiegajàcym zachodzeniu wielu szkodli-
wych procesów chemicznych.
Wp∏yw amifostyny na komórki bia∏aczkowe
Selektywne dzia∏anie amifostyny na komórki prawid∏o-
we jest zwiàzane z wieloma czynnikami. Pierwszy z nich to
niska aktywnoÊç enzymu aktywujàcego – fosfatazy alka-
licznej, w komórkach nowotworowych [2]. Komórki nie-
których typów bia∏aczek sà praktycznie ca∏kowicie po-
zbawione tego enzymu. Poza tym w warunkach kwaÊnego
pH guzów fosfataza zasadowa jest nieaktywna. Wyniki
niektórych badaƒ in vitro wskazujà, ˝e amifostyna mo˝e
sama lub w po∏àczeniu z lekami przeciwnowotworowymi
wykazywaç dzia∏anie cytotoksyczne w komórkach bia∏acz-
kowych [52, 53]. Efekt ten mo˝e byç zwiàzany z trans-
portem metabolitów amifostyny do komórek nowotworo-
wych. Pochodna amifostyny disiarczek WR-33278 to ho-
molog sperminy (Ryc. 2), który mo˝e byç aktywnie
przenoszony do komórek prawid∏owych przez transporte-
ry poliamin [54]. Poliaminy i ich pochodne, w tym zwiàz-
ki tiolowe, wp∏ywajà na aktywacj´ niektórych genów, zwià-
zanych z utrzymywaniem stabilnoÊci komórki, chroniàc
przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. Natomiast komórki
bia∏aczkowe wykazujà wysoki poziom poliamin, przez co
nast´puje zachwianie równowagi mi´dzy aktywnym trans-
portem WR-33278 i biernà dyfuzjà WR-1065. Wy˝szy
poziom WR-1065 powoduje aktywacj´ enzymów rozk∏ada-
jàcych poliaminy, a w konsekwencji obni˝enie progu
apoptozy, gdy˝ w normalnych warunkach poliaminy zapo-
biegajà powstawaniu stresu oksydacyjnego.
W badaniach in vitro nad genotoksycznoÊcià amifo-
styny i idarubicyny stwierdzono, ˝e wp∏yw amifostyny na
komórki bia∏aczkowe jest zale˝ny od zmian genetycznych,
warunkujàcych ich fenotyp bia∏aczkowy. Preinkubacja
mysich komórek linii BaF3, transfekowanych genami ko-
dujàcymi onkogenne kinazy tyrozynowe z amifostynà, po-
wodowa∏a zwi´kszenie poziomu uszkodzeƒ DNA w tych
komórkach, w porównaniu z komórkami poddanymi dzia-
∏aniu samej idarubicyny. Onkogenne kinazy tyrozynowe sà
to bia∏ka fuzyjne, zwiàzane z rozwojem ró˝nych typów
bia∏aczek, a kodujàce je geny powstajà w wyniku translo-
kacji fragmentów genów kinaz tyrozynowych oraz innych
genów. WÊród onkogennych kinaz tyrozynowych najcz´-
Êciej wyst´pujàcà w bia∏aczkach jest bia∏ko BCR/ABL.
Natomiast w przypadku komórek ludzkiej bia∏aczki pro-
mielocytarnej linii HL-60, które charakteryzujà si´ bra-
kiem aktywnoÊci bia∏ka p53, nie obserwowano wp∏ywu
amifostyny na poziom uszkodzeƒ DNA indukowanych
idarubicynà, nawet po zastosowaniu fosfatazy zasadowej
w Êrodowisku reakcji. W przypadku prawid∏owych limfo-
cytów oraz komórek kontrolnych, nietransfekowanych
BaF3 obserwowano obni˝enie poziomu uszkodzeƒ DNA
pod wp∏ywem amifostyny [36].
Amifostyna, jak ju˝ wczeÊniej wspomniano, ma zasto-
sowanie kliniczne w leczeniu ró˝nych typów bia∏aczek
i syndromu mielodysplastycznego, choç dyskusyjna jest
sprawa jej skutecznoÊci w przypadku stosowania antra-
cyklin, które zajmujà czo∏owe miejsce w chemioterapii
bia∏aczek [23]. Z drugiej strony opisano przypadek sku-
tecznego zastosowania samej amifostyny w leczeniu ostrej
bia∏aczki mieloblastycznej [24]. Równie˝ du˝e znaczenie
w terapii bia∏aczek ma stosowanie amifostyny w oczyszcza-
niu szpiku kostnego i jej wp∏yw na komórki prekursorowe.
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Podsumowanie
Liczne wyniki badaƒ klinicznych, na zwierz´tach i in vitro,
wskazujà na szerokie spektrum dzia∏ania amifostyny, przy
stosunkowo du˝ej tolerancji na lek. Szczególnie intere-
sujàce wydajà si´ wyniki badaƒ wskazujàce na z∏o˝ony
mechanizm dzia∏ania tego leku. Kontynuacja badaƒ mo˝e
w przysz∏oÊci potwierdziç wysokà skutecznoÊç amifostyny
jako zwiàzku ochronnego w stosunku do komórek prawi-
d∏owych przeciwko niepo˝àdanym dzia∏aniom chemio-
i radioterapii, co mo˝e umo˝liwiç zwi´kszenie dawek sto-
sowanych chemioterapeutyków. Lek ten byç mo˝e znaj-
dzie równie˝ zastosowanie w zwi´kszaniu skutecznoÊci
dzia∏ania cytostatyków, a tym samym przyczyni si´ do
skutecznoÊci terapii przeciwnowotworowej.
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